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［結果］
　平均テロメア長T／S比はNECと比較しADにお
いて有意に短かった（AD：0．49～0．87、　mean±SD；
O．80　±　O．02　vs．　NEC：　O．72nvO．93．　mean　±　SD；　O．88　±
0．02、p－0．O198）。しかし、　ADのApoE4保有者と
非保有者間において、T／S比に有意な差は認められ
なかった。ADを低T／S群（T／S＜0．75）と正常T／S
群（T／S≧0．75）の2群に分類すると、低T／S群は
正常T／S群に比較し、罹病期間が長く、MMSEが
低い傾向にあった。
［結論］
　十分な結論を出すためには症例数が少ないが、今
回の結果はADにおけるT／S比はその疾患の進二度
と重症度に関連している可能性が示唆された。
　なお、本研究は文部科学省・私立大学学術研究高
度化推進事業「社会連携事業」「全自動遺伝子解析
ロボット開発と疾病予防への応用」の助成による。
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【はじめに】　新生児低酸素性虚血性脳症（HIE）に
おける神経細胞障害は発現までに時問差があり遅発
性神経細胞障害といわれ、現在までに様々な治療法
が研究されている。今回我々は、成人脳梗塞におけ
る脳保護作用がある免疫抑制剤FK506とそれに類
似した塩基配列を持つアミノ酸ジペプタイドLeu－
Ileを用いてHIEに対する脳保護効果を検討し
た。【方法】日脚7または8のWister系ラットに低
酸素虚血（HI）負荷を加えた後、生理食塩水、
FK506、Leu－ILeを腹腔内投与した。各薬剤の投与量、
投与期間により、Nl群：生理食塩水単二投与、　Fl
群：FK506単回投与、　Ll－L群：Leu－Ile（1．5　mg／kg）
単回投与、Ll－H群：Leu－Ile（15。O　mg／kg）単三投与、
N7群：生理食塩水7日間連日投与、　F7群：FK506
7日間連日投与、L7群：Leu－lle　7日間連日投与、
FL7群：FK506単回＋Leu－lle・6日間連日投与群に分
類した。屠殺は各群ともHI負荷後24時間と日齢
15の時点で安楽死のもと行い、全脳を摘出し、左
右の脳重量から、患側脳重量減少率を計算した。さ
らに10％ホルマリン液にて浸漬固定し型のごとく
パラフィンブロックを作製、HE染色とCaspase－3、
IBa－1染色を行い患側部の組織学的に評価した。
【結果】a）脳重量減少率lHI負荷後24時間の評
価では各群とも差を認めなかった。日齢15では、
Fl群、　Ll－H群は脳重量の減少がわずかで、有意差
はFl群のみで認め、　F7群、　L7群、　FL7群では有
意差を認めなかった。b）組織学的評価：HI負荷
後24時間におけるHE染色では神経細胞の核濃縮、
細胞質の濃染性および空胞化などの変性像が観察さ
れた、これらはCaspase－3が陽性であった。またFl
群は他群に比べて変性所見が軽度であった。日齢
15では、患側の皮質や海馬に細胞配列の乱れや細
胞層の減少がみられた。F7群、　FL7群では、変性
所見が軽度で、Caspase－3陽性細胞も少なかった。
また、Iba－1染色によるミクロダリアの形態は患側
領域にてアメボイド型確認された。Fl群、　F7群、
FL7回忌Nl群やN7群と比較してアメボイド型の
発現が軽度であった。c）体重増加率：F7群、　FL7
群は、他の群に比べて有意に体重増加が少なく、さ
らにF7群はFL7群に比べて有意に体重増加が少な
かった。【まとめ】新生仔HIEモデルラットにおい
て、FK506、　Leu－Ile投与は脳保護i効果を認めた。
FK506はLeu－11eに比べ、脳保護効果が高いが、体
重増加が少なかった。そこで急性期に1回のFK506
投与とその後連日Leu－lleの投与を行ったところ、
優れた脳保護i効果を認め、体重増加が良好である結
果を得た。よって、FK506とLeu－Ileは脳保護効果
を有し両薬剤の併用療法はより臨床に適している治
療法であると考えられた。
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